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 Latar belakang: Angka Kematian Bayi menjadi salah satu indikator 
pembangunan kesehatan yang tertuang dalam Rencana Pembangunan Jangka 
Menengah Sosial (RPJMN) 2015-2019, salah satu  penyebab tingginya AKB 
adalah bayi lahir dengan berat badan rendah. Faktor lingkungan paparan asap 
rokok pada ibu hamil dapat menjadi pemicunya. Asap rokok mengandung radikal 
bebas yang dapat menyebabkan gangguan pertumbuhan janin. Tujuan: 
Membuktikan pengaruh ekstrak etanol kulit apel manalagi dalam mencegah 
penurunan berat badan bayi tikus baru lahir pada tikus bunting yang dipapar asap 
rokok. Metode: Penelitian ini menggunakan rancangan Randomized Post Test 
Only Control Grup design, dengan membandingkan berat badan bayi tikus baru 
lahir dari  5 kelompok. Teradapat 5 tikus bunting dalam setiap kelompok. K- adalah 
kelompok tanpa pemberian ekstrak etanol kulit apel dan tanpa dipapar asap rokok, 
K+ kelompok yang dipapar asap rokok tanpa diberi ekstrak etanol kulit apel. 
Kelompok P1 (7 mg/ Kg BB), P2 (14 mg/Kg BB), P3 (28 mg/Kg BB) merupakan 
kelompok yang diberikan ekstrak etanol kulit apel dengan 3 dosis yang berbeda 
dan dipapar asap rokok. Pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi dan paparan 
asap rokok dilakukan pada hari ke-6 hingga hari ke-19 kebuntingan. Data hasil 
penelitian dianalisis menggunakan One Way Anova, Post Hoc Test dan Uji 
Korelasi Pearson. Hasil: Berat badan bayi tikus baru lahir pada tikus K+ lebih kecil 
dibandingkan K- dan berbeda signifikan (p=0,004). Kelompok P1, P2, dan P3 
dibandingkan dengan  K+ memiliki perbedaan yang signifikan, namun apabila 
dibandingkan dengan K- tidak berbeda signifikan. Kesimpulan: Ekstrak etanol 
kulit apel dapat mecegah penurunan berat badan bayi tikus baru lahir dan dosis 
efektif penggunaannya yaitu 7 mg/ Kg BB. 
Kata Kunci: BBLR, asap rokok, kulit apel malangi, tikus bunting
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 Background: Infant mortality rate is an indicator of health development 
written in the Social Medium-Term Development Plan of 2015-2019. One of the 
reasons behind the high infant mortality rate is low birth weight. Smoke exposure 
on the pregnant mother might be the trigger. Smokes from cigarettes contain free 
radicals that may cause disorders to the fetus growth. Purpose: To prove the effect 
of the ethanol extract of Manalagi Apple peel in various dosages to prevent weight 
loss on baby rat born from pregnant rat that is exposed to smoke. Method: This 
research used Randomized Post Test Only Control Group Design by comparing 
the weight of newborn baby rats from 5 groups. There were 5 pregnant rats in each 
group. K- was a group with no administration of apple peel’s ethanol extract and 
no exposure to smoke, while K+ was a group that was exposed to smoke and not 
administered with ethanol extract of apple peel. Group P1 (7 mg/ Kg BB), P2 (14 
mg/Kg BB), P3 (28 mg/Kg BB) were groups that were administered with ethanol 
extract of apple peel in 3 different dosages and exposed to smoke. The 
administration of apple peel ethanol extract and the smoke exposure were 
conducted in day 6 until day 19 of pregnancy. The research result data was 
analyzed using One Way Anova, Post Hoc Test and Pearson Correlation Test. 
Result: The weights of newborn rats on K+ group were smaller than K- and the 
difference was significant (p=0,004). Group P1, P2, and P3, had significant 
difference with K+, but not with K-. Conclusion: Apple peel’s ethanol extract can 
prevent weight loss on newborn rat and the effective dose is 7mg/Kg BB.             
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1.1 Latar Belakang Masalah 
 Saat ini Angka Kematian Bayi (AKB) merupakan salah satu indikator 
pembangunan kesehatan yang tertuang dalam Rencana Pembangunan Jangka 
Menengah Sosial (RPJMN) 2015-2019 dan SDGs. Berdasarkan hasil Survey 
Demografi Kesehatan Indonesia (SDKI), pada tahun 2002 AKB mencapai 35 per 
1000 kelahiran hidup, menjadi sebesar 34 per 1000 kelahiran hidup tahun 2007, 
pada tahun 2012 menjadi 32 per 1000 kelahiran hidup dan tahun 2015 menjadi 
22,23 per 1000 kelahiran hidup (SDKI, 2012). Salah satu penyebab tingginya AKB  
yang biasa terjadi yaitu Bayi Berat Badan Lahir Rendah (BBLR). Bayi dengan 
BBLR akan beresiko mengalami gangguan pada tubuhnya, seperti mudah terkena 
infeksi serta gangguan nutrisi (PKWG, 2015). Angka kejadian BBLR secara 
nasional pada tahun 2013 mencapai 10,2% dan dari total jumlah bayi BBLR 
nasional 11,2% nya berasal dari Jawa Timur (Infodatin, 2014), pada Kota Malang 
yaitu mencapai 428 kasus BBLR pada tahun 2014 (Dinkes Malang, 2015). Sebuah 
penelitian Rasyid, dkk pada tahun 2012 menyatakan bahwa salah satu faktor 
resiko terbesar penyebab BBLR adalah paparan asap rokok. 
  Perilaku merokok saat ini telah menjadi kebiasaan umum di masyarakat 
yang jumlahnya tidak sedikit. Pada saat ini jumlah perokok aktif dunia mencapai 
942 juta laki-laki dan 175 juta perempuan. Pada jumlah perokok harian, Indonesia 
menempati posisi ketiga (Eriksen, et al., 2018). Perilaku merokok pada usia diatas 





pada tahun 2007 menjadi 36,3 % pada tahun 2013. Proporsi terbanyak perokok 
aktif setiap hari pada usia 30-34 tahun sebesar 33,4%, usia 35-39 tahun 32,2%, 
sedangkan proporsi perokok setiap hari  pada laki-laki lebih tinggi dibandingkan 
dengan perokok wanita dengan perbandingan 47,5% : 1,1% (Riskesdas, 2013). 
 Peningkatan jumlah perokok setiap tahunnya,  akan mempengaruhi jumlah 
perokok pasif yang menerima paparan asap rokok. Berdasarkan Riset Kesehatan 
Dasar (Riskesdas) 2013, jumlah rumah tangga yang terpapar asap rokok sebesar 
85%, estimasinya yaitu delapan perokok meninggal karena perokok aktif dan satu 
perokok pasif meninggal karena terpapar asap rokok oranglain. Dari perhitungan 
rasio tersebut didapatkan bahwa sedikitnya 25.000 kematian di Indonesia 
diakibatkan karena terpapar asap rokok dari perokok aktif (Riskesdas, 2013). 
 Setiap satu batang rokok yang dibakar akan menghasilkan 4000 jenis 
bahan kimia seperti nikotin, gas karbon monoksida, timbal, nitrogen oksida, 
ammonia, dan lain-lain (Aditama, 2011). Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Jauniaux, et all pada tahun 2007, ditemukan bahwa ibu yang terpapar asap rokok 
sejak awal kehamilannya dapat menurunkan berat plasenta sehingga 
menyebabkan menurunnya fungsi plasenta yang hasil akhirnya akan 
menyebabkan terjadinya BBLR (Jauniaux & Burton, 2007).  
 Dalam asap rokok mengandung molekul radikal bebas. Radikal bebas yaitu 
senyawa oksigen reaktif yang merupakan senyawa dengan elektron yang tidak 
berpasangan (Jakus, 2002; dalam Fitria et al, 2013). Radikal bebas akan menjadi 
berbahaya apabila jumlahnya berlebihan dan lebih banyak dari jumlah antioksidan 
yang berada dalam tubuh. Apabila terjadi ketidakseimbangan antara jumlah radikal 





stres oksidatif (Costa et all, 2005; dalam Fitria et al 2013). Stress oksidatif dapat 
menyebabkan terjadinya disfungsi endotel vaskuler yang menyebabkan 
vasokontriksi pada arteriola spiralis. Dampak akibat terjadinya vasokontriksi yaitu 
hipoperfusi sirkulasi uteroplasental sehingga suplai oksigen dan nutrisi ke janin 
akan menurun, hal ini dapat menyebabkan bayi lahir dengan berat rendah 
(Cuningham et al., 2012). 
 Pencegahan yang dapat dilakukan untuk mengurangi terjadinya BBLR 
yaitu dapat dilakukan dengan menjaga keseimbangan antioksidan dan radikal 
bebas dalam tubuh, sehingga tidak timbul stress oksidatif dalam plasenta. 
Pemenuhan kebutuhan antioksidan dapat diperoleh dari buah, sayur, dan biji-
bijian. Salah satu buah yang memiliki kandungan antioksidan yaitu apel manalagi 
(Malus sylvestris Mill) (Boyer, 2007; Jannata et al., 2014). Produksi apel manalagi 
di Malang pada tahun 2012 sebanyak 328,86 kwintal per tahun (Dinas Pertanian 
Jatim, 2014) dan untuk limbah kulit apel manalagi yang berasal dari hasil 
pengolahan keripik apel mencapai 42,30% dari total produksi apel pada tahun 
2010 (BPS, 2010). Jumlah dari limbah kulit apel yang tidak sedikit, dapat 
dimanfaatkan menjadi salah satu alternatif pemenuhan kebutuhan antioksidan.  
  Pemilihan kulit apel didasarkan pada kandungan kulit apel manalagi yang 
mengandung beberapa fitokimia turunan polifenol antara lain katekin, kuersetin, 
phloridzin, dan asam klorogenik. Senyawa polifenol yang terdapat pada kulit apel 
manalagi tersebut lebih banyak dari pada buahnya (Khanizadeh, 2007; Jannata et 
al., 2014). Kandungan kuersetin pada kulit apel yaitu 4,4 mg/100 gram dan secara 
in vitro, kuersetin memiliki aktivitas antioksidan yang lebih besar dari vitamin A dan 
E (Graf et al., 2005; Persada, 2009). Sejauh ini belum ada penelitian terhadap 





hamil yang terpapar asap rokok. Berdasarkan alasan tersebut, akan diteliti 
mengenai manfaat kulit apel sebagai salah satu alternatif pilihan nutrisi pada ibu 
hamil yang terpapar asap rokok sebagai antioksidan. 
1.2 Rumusan Masalah 
 Apakah ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) berbagai 
dosis mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru lahir pada tikus (Rattus 
novergicus) bunting yang dipapar asap rokok ? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
 Membuktikan ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris 
Mill) berbagai dosis mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru 
lahir  pada tikus (Rattus novergicus) bunting yang dipapar asap rokok. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1.) Membuktikan ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris 
Mill)  berbagai dosis dapat mecegah penurunan berat badan bayi tikus 
baru lahir pada tikus (Rattus novergicus) bunting yang dipapar asap 
rokok. 
2.) Membuktikan dosis efektif ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus 
sylvestris Mill) dalam mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru 





1.4 Manfaat Penelitian 
 1.4.1 Manfaat Akademik 
1.4.1.1 Menambah wawasan informasi ilmiah tentang manfaat kulit apel 
manalagi (Malus sylvestris Mill) sebagai antioksidan yang dapat 
mencegah terjadinya BBLR pada ibu hamil yang terpapar asap rokok. 
1.4.1.2 Pengembangan ilmu terkait manfaat ekstrak etanol kulit apel 
manalagi (Malus sylvestris Mill) untuk kesehatan terutama pada saat 
kehamilan yang terpapar radikal bebas. 
 1.4.2 Manfaat Praktis 
 Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan 
wawasan masyarakat tentang pemanfaatan kulit apel sebagai antioksidan 















2.1 Bayi Berat Lahir Rendah (BBLR) 
2.1.1 Pengertian BBLR 
 Bayi berat lahir rendah (BBLR) yaitu bayi dengan berat badan saat lahir 
kurang dari 2.500 gram. Sebelum tahun 1961, definisi BBLR dimasukkan pada 
kategori bayi yang lahir prematur (Manuaba, 2007). Namun, setelah periode 
tersebut WHO mendefinisikan bahwa BBLR adalah bayi yang lahir dengan 
berat badan kurang dari 2500 gram tanpa melihat usia kehamilannya (WHO 
1961 ; Departemen Kesehatan RI, 2009). 
  Berat lahir merupakan berat badan bayi yang diukur dalam satu jam 
setelah bayi lahir (IDAI, 2004) . Jadi, BBLR adalah bayi dengan berat badan 
kurang dari 2500 gram yang diukur dalam satu jam setelah lahir dan tanpa 
memandang usia kehamilan. 
2.1.2 Klasifikasi BBLR 
 Klasifikasi BBLR dilihat berdasarkan derajatnya dan masa gestasinya. 
Berdasarkan derajatnya, BBLR dibagi menjadi tiga ketegori: 
1.) BBLR (Berat Bayi Lahir Rendah) atau LBW (Low Birth Weight) yaitu 
antara 1500-2500 gram. 
2.) BBLSR (Berat Badan Lahir Sangat Rendah) atau VLBW (Very Low Birth 





3.) BBLER (Berat Badan Lahir Ekstrem Rendah) atau ELBW (Extremely 
Low Birth Weight) yaitu kurang dari 1000 gram (Prawirohardjo, 2006). 
 Berdasarkan masa gestasinya, BBLR dibagi menjadi 2 kategori : 
1.) Prematuritas murni 
 Bayi yang lahir pada usia kehamilan kurang dari 37 minggu dengan berat 
badan lahir sesuai dengan berat badan untuk usia kehamilan (berat badan yang 
terlentak antara persentil ke-10 hinggan ke-90 pada grafik pertumbuhan 
intrauterine). 
2.) Dismaturitas 
 Bayi dengan berat badan lahir kurang dari berat badan yang seharusnya 
untuk masa kehamilannya, yaitu berat badan terletak dibawah persentil ke-10 
pada kurva pertumbuhan intrauterin. Hal tersebut menunjukkan bayi mengalami 
retardasi pertumbuhan intrauterin (Syarifudin and Hamidah, 2009). 
2.1.3 Faktor Penyebab 
 Terdapat beberapa faktor yang dapat menyebabkan bayi lahir dengan 
berat badan rendah (Proverawati, 2010), yaitu :  
1) Faktor Ibu 
  a. Penyakit 
 Ibu yang mengalami komplikasi kehamilan seperti anemia, 
perdarahan antepartum, preeklampsia berat, eklampsia, infkesi 
kandung kemih, atau ibu dengan penyakit seperti malaria, infeksi 







Angka prematuritas tertinggi adalah kehamilan  pada usia <20 
tahun atau lebih dari 35 tahun.  
c. Jarak kelahiran yang terlalu dekat (< 1 tahun) 
d. Memiliki riwayat BBLR pada kehamilan sebelumnya. 
e. Status Gizi 
 Perhitungan keadaan gizi ibu dapat dilakukan penilaian 
dengan cara jumlah kenaikan BB ibu selama hamil dan Lingkar 
Lengan Atas (LLA). LLA kurang dari 23,5 cm merupakan 
indikator keadaan status gizi ibu yang kurang atau buruk. Bila 
hal tersebut terjadi, ibu akan beresiko melahirkan dengan bayi 
yang mengalami BBLR (Hidayati, 2009). 
2) Faktor Janin 
 Janin dengan kelainan kromosom, infeksi janin kronik (inklusi 
sitomegali, rubella bawaan), gawat janin, dan kehamilan kembar. 
3) Faktor Plasenta 
 Pada faktor plasenta dapat disebabkan oleh : hidramnion, solusio 
plasenta, plasenta previa, ketuban pecah dini. 
4) Faktor Lingkungan  
 Lingkungan yang dapat mempengaruhi antara lain yaitu: tempat 
tinggal dataran tinggi, terkena radiasi, serta terpapar zat beracun. Paparan 





perokok aktif disekitar ibu hamil. Asap rokok banyak mengandung zat 
berbahaya yang dapat mengganggu pertumbuhan janin. Pada penelitian 
yang dilakukan oleh Rasyid dkk, 2012 terdapat tiga variabel utama 
sebagai determinan penting yang memberi resiko kelahiran BBLR, yaitu 
paparan asap rokok OR=4,2; status gizi OR=2,7; dan stres kehamilan 
OR=1,7.  Berdasarkan hasil tersebut, bahwa keterpaparan rokok pada 
kehamilan memberi pengaruh secara signifikan (p=0,0002) terhadap 
kejadian BBLR dengan resiko 4,2 kali lebih besar dibandingkan dengan 
ibu yang tidak terpapar dengan asap rokok.   
 
2.2 Asap Rokok 
2.2.1 Kandungan asap rokok 
 Pada asap rokok terdiri dari campuran substansi-substansi kimia 
dalam bentuk gas dan partikel-partikel di dalamnya. Hingga saat ini 
telah diketahui jumlah senyawa kimia yang jumlahnya mencapai 3000 
senyawa dalam daun tembakau dan 4000 senyawa kimia pada asap 
rokok (Benowitz & Fu 2007; Fitria et al., 2013). Pada sebagian besar, 
bahan-bahan tersebut bersifat toksik untuk sel didalam tubuh. Bahan 
atau senyawa yang bersifat toksis tersebut, diantaranya yaitu berupa 
karbon monoksida (CO), hidrogen sianida (HCN), dan oksida nitrogen 
(Kuschner & Blanc, 2007; Fitria et al., 2013). 
 Beberapa kandungan zat beracun berbahaya yang terkandung 






Tabel 2.1 Kandungan Zat Beracun dari Asap Rokok 
Senyawa Keterangan 
Karbon monoksida (CO) Gas karbon monoksida memiliki sifat toksis yang 
bertentangan dengan oksigen dalam transpor 
ataupun penggunaannya. Kandungan CO paling 
rendah yang dapat dihisap oleh perokok  jumlahnya 
yaitu, 400 ppm (parts per million) yang sudah dapat 
meningkatkan kadar karboksihaemoglobin dalam 
darah sejumlah 2% - 16% (Sitepoe, 2000). 
Nikotin Jumlah nikotin yang terkandung dalam rokok yaitu 
sebesar 0,5 – 3 nanogram dan semuanya dapat 
diserap sehingga pada cairan darah terdapat sekitar 
40 – 50 nanogram nikotin setiap 1 ml (Gondodiputro, 
2007). 
Tar Pada saat rokok dihisap, tar akan masuk ke dalam 
rongga mulut yang dapat menempel pada jalan 
nafas serta tar yang berada pada rongga mulut akan 
menjadi uap padat asap rokok. Setelah dingin uap 
tersebut akan menjadi padat dan membentuk 
endapan berwarna coklat pada permukaan gigi, 
saluran pernafasan dan paru-paru. Jumlah 
pengendapan ini bervariasi antara 3 mg - 40 mg per 
batang rokok, sementara untuk kadar dalam rokok 





Timbal (Pb) Pb merupakan partikel asap rokok dan pada setiap 
batang rokok dihasilkan sebanyak 0,5 mikrogram. 
Hal ini tentu sangat berbahaya, karena batas 
ambang timah hitam yang masuk ke dalam tubuh 
antara 20 mikrogram per hari (Sitepoe, 2000) 
. 
2.2.2 Radikal bebas 
 Radikal bebas merupakan senyawa oksigen reaktif yang secara 
bebas memiliki satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan di orbit 
luarnya. Senyawa tersebut akan berusaha mencapai keadaan stabil 
dengan jalan menarik elektron lain sehingga akan terbentuk radikal 
baru. Reaksi radikal bebas ini akan berlangsung secara berantai (Jakus, 
2002; Fitria et al., 2013). Reaksi radikal bebas dengan molekul non-
radikal merupakan gambaran terkait terjadinya reaksi berantai. Reaksi 
berantai tersebut akan terus berlanjut hingga radikal bebas itu 
dihilangkan dengan radikal bebas lainnya atau dengan sistem 
antioksidan dalam tubuh.  Jika dua buah radikal bebas bertemu maka 
masing-masing radikal akan menggabungkan elektron yang tidak 
berpasangannya dan bergabung membentuk ikatan kovalen (Yuslianti, 
2018).  
 Sumber dari radikal bebas dapat terbagi menjadi dua. Pertama, 
radikal bebas dapat berasal dari dalam tubuh (endogen), terbentuk  
akibat reduksi oksigen dalam mitokondria yang kurang sempurna, 
sehingga akan terbentuk superoksida, interaksi superoksida atau 





eksogen yaitu berasal dari polusi udara, zat-zat kimia (obat-obatan, 
insektisida), radiasi, sinar uv (Windono dkk., 2001). Berbagai akibat 
yang disebabkan karna kerja radikal bebas diantaranya yaitu gangguan 
fungsi sel, kerusakan struktur sel, molekul yang tidak dapat 
teridentifikasi oleh sistem imun. Gangguan yang terjadi dapat memicu 
timbulnya berbagai penyakit (Winarsi, 2007). 
Tahapan dalam mekanisme reaksi radikal bebas, yaitu (Winarsi, 
2007) : 
1) Inisiasi 
Tahap inisiasi merupakan tahap awal yang menyebabkan 
terbentuknya radikal-radikal bebas.  
2) Propagasi  
Tahapan perpanjangan pada rantai radikal, radikal yang 
terbentuk pada tahap ini mengawali reaksi yang menyebabkan 
terbentuknya radikal bebas yang baru. Reaksi tersebut disebut 
tahap propagasi dan jumlah berulangnya disebut dengan rantai 
panjang atau chain length.  
3) Terminasi 
Tahap bereaksinya senyawa radikal dengan radikal yang lain 
atau dengan senyawa penangkap radikal. Pada tahap ini 





 Radikal bebas akan dapat merusak sel tersebut dengan cara 
merusak membran sel tersebut. Kerusakan pada mebran sel tersebut 
dapat terjadi melalui beberapa cara, yaitu : 
a. Radikal bebas akan berikatan secara kovalen dengan enzim atau 
reseptor yang ada pada mebran sel, kemudian akan dapat merubah 
aktivitas komponen dari membran tersebut. 
b. Radikal bebas berikatan secara kovalen dengan komponen 
membran sel, sehingga akan dapat merubah struktur membran 
yang kemudian dapat menyebabkan terjadinya perubahan fungsi 
dan atau struktur membran sel tersebut menjadi seperti antigen. 
c. Radikal bebas mengganggu sistem transport membran sel 
melalui ikatan kovalen, mengoksidasi kelompok thiol, dan merubah 
asam lemak polyunsaturated.  
d. Radikal bebas menginisiasi peroksidasi lipid secara langsung 
terhadap asam lemak polyunsaturated dinding sel (Sikka etal., 
1995). 
Radikal bebas akan dapat merusak membran sel yang banyak 
mengandung asam lemak tidak jenuh (PUFA) menjadi peroksidasi lipid 
(Eberhardt, 2001). Peroksidasi lipid merupakan proses radikal bebas 
mengikat elektron-elektron lipid pada membran sel yang akan berakibat 
langsung pada kerusakan sel (Niki et al.,  2005). Peroksidasi lipid dapat 
merusak membran sel baik secara langsung dan tidak langsung. Efek 





membran sel sedangkan efek tidak langsung melalui produk dari 
peroksidasi lipid (Eberhardt, 2001). 
 Secara umum, radikal bebas diperlukan untuk beberapa proses 
fisiologis dalam tubuh, termasuk untuk transportasi elektron. Dalam 
kadar normal, radikal bebas berperan pada sistem imun dalam tubuh 
manusia. Radikal bebas diperlukan untuk perkembangan sel dan 
membantu sel darah putih atau leukosit untuk memakan kuman yang 
masuk ke dalam tubuh. Namun, apabila kadar radikal bebas dan 
antioksidan dalam tubuh tidak seimbang maka akan memicu terjadinya 
stress oksidatif yang juga akan mengganggu kerja sistem imun. 
Keadaan sistem imun yang lemah ini bisa didapatkan pada perokok aktif 
maupun pasif, hal ini terjadi karena pembakaran asap rokok yang 
menghasilkan berkali-kali lipat dibandingkan dengan radikal bebas pada 
saat metabolisme tubuh secara normal (Venkataraman et al.,, 2004).  
2.2.3 Asap rokok sebagai radikal bebas 
  Asap rokok mengandung radikal bebas dalam jumlah yang tinggi. 
Radikal bebas merupakan molekul yang sifatnya tidak stabil, sehingga 
untuk memperoleh pasangan elektron, senyawa ini akan sangat reaktif. 
Dalam satu kali hisapan rokok diperkirakan terdapat 1.041 molekul 
radikal bebas atau oksigen yang reaktif, yang biasa disebut dengan 
reactive oxygen species (ROS).  Timbulnya radikal bebas dalam tubuh 
dapat diimbangi dengan mekanisme pertahan dari dalam tubuh dengan 
produksi zat antioksidan namun, saat ROS meningkat melebihi sistem 
pertahannan dalam tubuh, maka akan timbul stress oksidatif (Mohamed 





 Pada asap rokok merupakan salah satu sumber radikal bebas yang 
berasal dari luar (eksogenus). Setiap satu batang rokok yang dibakar 
akan menghasilkan sekitar 5000 mg gas (92%) dan bahan-bahan 
partikel padat (8%) yang berupa droplet aerosol cair dan partikel tar 
padat submikroskopik. Ribuan komponen kimia yang terkandung dalam 
asap rokok, termasuk diantaranya yaitu 1.015 spesies reaktif dalam fase 
gas, khususnya oksida nitrogen (NO). Oksidan yang dihasilkan 
tembakau dapat menurunkan jumlah antioksidan intraseluler yang 
terdapat dalam sel paru-paru (Fitria et al., 2013).   
 Dalam asap rokok memiliki kandungan oksidan eksogen yang tinggi 
bagi tubuh.  Mekanisme terjadinya peningkatan oksidan dalam tubuh 
yang disebabkan karena paparan asap rokok yaitu dapat melalui 
paparan oksidan secara langsung yang terdapat pada asap rokok fase 
tar dan gas, serta dapat melalui paparan asap rokok secara tidak 
langsung akan mengaktivasi makrofag dan neutrofil yang akan 
mengeluarkan senyawa oksidan endogen (Ambrose & Barua, 2004).   
2.2.4 Paparan asap rokok pada kehamilan 
 Ibu hamil yang terpapar asap rokok selama kehamilannya disebut 
juga dengan perorok pasif (second hand smoker). Perokok pasif 
menghirup polusi udara yang dihasilkan oleh asap rokok utama dan 
asap rokok sampingan yang dihembuskan lagi oleh perokok utama 
atau dapat disebut dengan asap rokok lingkungan (ARL) 





 Beberapa gangguan kehamilan dan janin yang dapat disebabkan 
karena terpapar asap rokok yaitu abortus, gangguan tumbuh 
kembang janin dan berat bayi lahir rendah (BBLR) (Aditama, 2006). 
Pada penelitian metode kuantitatif rancangan cross sectional dengan 
jumlah responden 52 yang dilakukan oleh Trisnowati & Wahyuningsih 
2016,  menunjukkan bahwa hasil dari analisis bivariat diperoleh nilai 
signifikansi 0 = 0,007 (p < 0,05) menunjukkan bahwa secara statistik 
terdapat hubungan paparan asap rokok  dalam rumah dengan berat 
bayi lahir. Dalam penelitian lain yang dilakukan oleh Rasyid dkk, 2012 
menyatakan bahwa variabel yang menyebabkan BBLR adalah 
(paparan asap rokok OR= 4,2; Status gizi kehamilan OR= 2,7; dan 
stress kehamilan OR= 1,7) dengan tingkat signifikansi masing-
masing p < 0,05. Hal ini menunjukkan bahwa paparan asap rokok 
menjadi faktor resiko terbesar dalam terjadinya BBLR.  
 Stress oksidatif  yang terjadi akibat ketidakseimbangan antioksidan 
dan oksidan yang dapat disebabkan karena peningkatan radikal 
bebas termasuk asap rokok juga dapat berdampak pada penurunan 
perfusi plasenta yang diakibatkan karena terjadinya disfungsi endotel 
vaskuler maternal (Setiawan & Insani, 2004). Pada disfungsi endotel 
akan menyebabkan terjadinya vasokonstriksi pada arteriola spiralis 
desidua yang menyebabkan menurunnya aliran darah ke plasenta. 
Hipoperfusi sirkulasi uteroplasental akan menyebabkan suplai 
oksigen dan nutrisi ke janin menurun sehingga pertumbuhan janin 
tidak optimal dan dapat menyebabkan terjadinnya bayi lahir dengan 






 Antioksidan merupakan senyawa yang dapat menghambat reaksi 
oksidasi, dilakukan dengan cara mengikat radikal bebas dan molekul 
yang sangat reaktif. Salah satu senyawa oksigen reaktif yaitu radikal 
bebas, senyawa tersebut terbentuk di dalam tubuh yang disebabkan 
karena berbagai macam faktor. Antioksidan bekerja di dalam tubuh 
dengan cara mendonorkan satu elektronnya kepada senyawa yang 
bersifat oksidan sehingga aktivitas senyawa oksidan tersebut dapat 
dihambat (Winarti, 2010; Sayuti & Yenrina, 2015). Dalam keadaan 
normal, kadar oksidan dengan antioksidan dalam tubuh yaitu 
seimbang, namun, terdapat beberapa faktor yang menyebabkan 
kadar oksidan dan antioksidan menjadi tidak seimbang dalam tubuh 
seperti pembentukan spesies oksigen meningkat pesat atau kadar 
antioksidan dalam tubuh menurun (Weil, 2009; Sirait, 2016). Jenis 
antioksidan berdasarkan sumbernya terbagi menjadi dua, yaitu 
antioksidan alam dan antioksidan sintetik. Antioksidan alam dapat 
didapatkan dari tumbuh-tumbuhan, buah-buahan, dan sayur-
sayuran. Sedangkan, antioksidan sintetik contohnya yaitu, butil 
hidroksilanisol (BHA), butil hidroksittoluen (BHT), propilgallat, dan 
etoksiquin  (Cahyadi, 2006). 
 
2.3 Kulit Apel Manalagi (Malus sylvestris Mill) 
 Apel manalagi merupakan salah satu jenis apel lokal di Indonesia yang 
memiliki bentuk bulat dan kecil. Diameter buah apel ini sekitar 4-7 cm dengan 





kekuningan dengan semburat merah sebesar 1,5-2 % (Mianti, 2010). Daging 
buah apel manalagi ini berwarna kuning keputihan dengan kadar air hanya 
84,05% dan lebih renyah dari apel varietas romebeauty ataupun anna. Biji 
pada apel manalagi memiliki bentuk bulat dengan ujung yang tumpul dan 
berwarna coklat  tua (Sufrida et al., 2004). 
 Pemilihan kulit apel manalagi salah satunya yaitu didasarkan pada 
pemanfaatan limbah apel manalagi dari olahannya, pada umumnya limbah 
kulit apel manalagi akan dijadikan subtitusi makanan ternak hewan. Namun, 
pemanfaatan kulit apel manalagi tidak hanya sebagai subtitusi makanan 
hewan ternak saja, akan tetapi limbah kulit apel juga dapat dimanfaatkan 
sebagai antioksidan alami yang sangat dibutuhkan oleh tubuh untuk melawan 
berbagai radikal bebas dari luar (Pertiwi et al., 2016). Kandungan di dalam kulit 
apel manalagi yaitu terdapat beberapa fitokimia, diantaranya kuersetin, 






2.1 Apel Manalagi (Rutmawati, 2016) 
2.3.1 Taksonomi Apel Manalagi 
 Taksonomi apel manalagi menurut Sufrida dkk, 2004  yaitu : 





Divisio : Spermatophyta 
Sub Devisio : Angiospermae 
Klas  : Dicotyledone 
Ordo  : Rosales 
Famili : Rosaceace 
Genus : Malus 
Spesies : Malus sylvestris Mill 
2.3.2 Kandungan Kulit Apel Manalagi 
 Kandungan kimia yang terdapat pada kulit dan buah apel berbeda. 
Pada kulit apel, mengandung senyawa phenol yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan buahnya (Khanizadeh 2007; Jannata et al., 2014). 
Bagian senyawa phenol yang paling penting yaitu flavonoid, karena  
flavonoid sebagai salah satu kelompok senyawa fenolik yang memiliki 
sifat antioksidatif serta memiliki peran dalam mencegah kerusakan sel 
dan komponen selularnya oleh radikal bebas reaktif (Redha, 2010). 
Pada daging buah apel mengandung senyawa-senyawa flavonoid yaitu, 
catechin, procyanidin, phloridzin, phlorettin glycoside, caffeic acid, dan 
chlorogenic acid. Sedangkan pada bagian kulitnya, selain mengandung 
senyawa flavonoid diatas juga mengandung senyawa flavonoid yaitu 
quercetin glycosie dan cyanidin glycoside (Wolfe & Liu, 2013; Persada, 
2009). Catechin dapat menangkap radikal hidrogen peroksida dan 
superoksida, secara in vitro, catechin  juga dapat mengambat 





 Kuersetin yang terkandung dalam senyawa flavonoid pada kulit 
apel, memiliki kemampuan sebagai antioksidan. Kandungan kuersetin 
pada kulit apel yaitu 4,4 mg/100 gram dan secara in vitro, kuersetin 
memiliki aktivitas antioksidan yang lebih besar dari vitamin A dan E (Graf 
et al., 2005; Persada, 2009). Kandungan kuersetin dan glikosidanya 
berada sekitar 60-75 % dari flavonoid, sehingga kuersetin termasuk 
senyawa flavonol yang terbesar.  Kuersetin dapat dipercaya melindungi 
tubuh dari beberapa jenis penyakit degenerative dengan cara 
mencegah terjadinya proses peroksidasi lemak. Pada saat flavonol 
kuersetin bereaksi dengan radikal bebas, kuersetin akan mendonorkan 
protonnya dan menjadi senyawa radikal, namun elektron tidak 
berpasangan yang dihasilkan didelokaslisasi oleh resonansi, hal 
tersebut membuat seyawa kuersetin radikal memiliki energi yang sangat 
rendah untuk menjadi radikal yang reaktif (Waji and Sugrani, 2009).
 Kulit apel yang diekstrak juga memiliki kandungan vitamin C 
dengan total aktivitas antioksidan 1251 ± 56 µmol/gram (Wolfe & Liu, 
2003; Persada, 2009). Vitamin C memiliki kemampuan sebagai 
antioksidan dintaranya yaitu dapat menurunkan peroksidasi lemak dan 
dapat berperan sebagai donor elektron untuk radikal bebas (Persada, 
2009). 
 
2.4 Tikus Rattus norvegicus 
 Pada penelitian ini akan menggunakan hewan coba tikus jenis Rattus 
norvegius. Tikus digunakan sebagai hewan coba karena memiliki beberapa 





siklus hidup yang relatif pendek, jumlah anak banyak (Moriwaki et al., 1994). 
Temperatur yang cocok untuk habitat tikus yang termasuk hewan nokturnal 
yaitu 19°C  - 23°C dengan tingkat kelembaban 40-70% . Berat lahir tikus rata-
rata yaitu 5,0 - 6,0 gram.  Perkembangbiakan tikus dapat mencapai 15 ekor, 
namun rata-rata 9 ekor dalam satu induknya  (Akbar, 2010). 
 Makanan yang dibutuhkan oleh tikus sebaiknya makanan yang 
mengandung nutrien dalam komposisi yang tepat. Persentase kandungan 
nutrisi yang ideal dalam makanan tikus  yaitu terdiri dari protein 12%, lemak 
5%, dan serat kasar kira-kira 5%, serta harus cukup mengandung vitamin A, 
vitamin D, asam linoleat, tiamin, riboflavin, pantotenat, vitamin B12, biotin, 
piridoksin, kolin, dan mineral-mineral tertentu. Jumlah makan dan minum 
sesuai kebutuhan yaitu masing-masing 5-10 gram per 100 gram berat badan 






2.2 Tikus Rattus norvegicus (Akbar, 2010) 
2.4.1 Klasifikasi 
 Klasifikasi tikus Rattus norvegicus galur Wistar menurut  Myers & 
Armitage, 2004 : 





 Filum   : Chordata 
 Kelas  : Mamalia 
 Ordo  : Rodentia 
 Subordo : Sciurognathi 
 Famili  : Muridae 
 Sub-famili : Murinae 
 Genus  : Rattus 
 Spesies :Rattus norvegicus 
 Galur/Strain : Wistar 
2.4.2 Reproduksi 
  Tikus putih (Rattus norvegicus) betina merupakan mamalia yang bersifat 
ovulator spontan. Pada mamalia golongan ini, ovulasi terjadi pada 
pertengahan siklus estrus yang dipengaruhi karena adanya peningkatan 
hormon LH (Luteinizing hormone). Tikus merupakan hewan poliestrus, 
sehingga memiliki siklus reproduksi yang sangat pendek. Pada setiap siklus 
lamanya berkisar antara 4-5 hari. Ovulasi biasanya berlangsung 8-11 jam 
sesudah dimulainya tahap estrus. Folikel yang telah kehilangan telur karena 
ovulasi akan berubah menjadi korpus luteum, yang akan menghasilkan 
progesteron karena rangsangan dari LH. Kemudian, progesteron akan 
bertanggung jawab dalam menyiapkan endometrium uterus agar reseptif 
terhadap implantasi embrio  (Akbar, 2010). 
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BAB 3 
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 

































Ekstrak etanol kulit 








Perfusi plasenta   
Insufisiensi plasenta   






   = Variabel yang diukur dalam penelitian 
  = Menghambat 
BBLR = Bayi Berat Lahir Rendah 
 Terdapat beberapa faktor penyebab BBLR menurut Proverawati (2010) 
diantaranya yaitu faktor janin, faktor ibu, faktor plasenta, dan faktor 
lingkungan. Salah satu penyebab dari faktor lingkungan yaitu paparan zat 
beracun dan yang paling sering dijumpai yaitu paparan dari asap rokok pada 
ibu hamil. Pada penelitian yang telah dilakukan oleh Rasyid, dkk pada tahun 
2012 menyatakan bahwa keterpaparan asap rokok pada ibu hamil 
memberikan pengaruh yang signifikan pada terjadinya kelahiran bayi lahir 
dengan berat rendah serta memiliki resiko 4,2 kali lebih beresiko melahirkan 
bayi dengan BBLR dibandingkan dengan ibu yang tidak terpapar asap rokok. 
Asap rokok merupakan salah satu sumber radikal bebas eksogenus. Oksidan 
yang dihasikan oleh tembakau akan dapat menurunkan jumlah antioksidan 
intraseluler yang terdapat dalam sel paru-paru (Fitria et al., 2013).   Stres 
oksidatif yang terjadi akibat ketidakseimbangan antioksidan dan oksidan di 
dalam tubuh dapat disebabkan karena peningkatan radikal bebas di dalam 
tubuh (Mudassir et al., 2012). 
 Stres oksidatif dapat berdampak pada terjadinya disfungsi endotel vaskuler 
maternal (Setiawan & Insani, 2004). Disfungsi endotel disebabkan karena 
terjadinya vasokonstriksi pada arteriola spiralis desidua yang menyebabkan 
menurunnya aliran darah ke plasenta. Hipoperfusi sirkulasi uteroplasental 





pertumbuhan janin tidak optimal dan dapat menyebabkan terjadinnya bayi 
lahir dengan berat rendah (Cuningham et al., 2012).  
 Pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi berperan sebagai antioksidan 
alam yang diperkiran dapat mencegah terjadinya stress oksidatif dengan cara 
menurunkan radikal bebas di plasenta. Senyawa flavonoid yang terkandung 
dalam kulit apel memiliki sifat antioksidatif serta memiliki peran dalam 
mencegah kerusakan sel dan komponen selularnya oleh radikal bebas reaktif 
(Redha, 2010). 
3.2 Hipotesis  
 Ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) berbagai dosis 
dapat mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru lahir pada tikus 
















4.1 Rancangan Penelitian 
 Pada penelitian ini menggunakan desain true experimental dengan 
rancangan Randomized Postest Only Control Group Design. Penelitian ini 
membagi sampel dalam dua kelompok yaitu, kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan. Kelompok kontrol terbagi menjadi dua yaitu kontrol positif (+) 
adalah tikus bunting yang dipapar asap rokok tanpa diberikan ekstrak etanol 
kulit apel manalagi dan kelompok kontrol negatif (K-) adalah tikus bunting 
tanpa dipapar asap rokok dan tanpa diberi  ekstrak etanol kulit apel manalagi. 
Kelompok perlakuan dibagi menjadi tiga kelompok, tikus bunting yang dipapar 
asap rokok kemudian diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan 
dosis yang berbeda pada setiap kelompoknya. Pemberian paparan asap 
rokok dan ekstrak etanol kulit apel manalagi dilakukan mulai dari hari ke-6 
hingga hari ke-18 sejak tikus dinyatakan bunting. Pembedahan tikus untuk 
mengambil bayi tikus dilakukan pada hari ke-19. Bayi tikus yang telah lahir 
kemudian ditimbang berat badannya. Penilaian dilakukan dengan 
membandingkan berat badan bayi tikus dari tikus bunting pada kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan. 
4.2 Populasi dan Sampel 
 Penelitian ini menggunakan sampel tikus betina jenis Rattus norvegicus 
galur wistar bunting sebagai hewan coba. Tikus diperoleh dari Laboratorium 





digunakan pada penelitian ini merupakan jumlah pengulangan pada setiap 
perlakuan dihitung berdasarkan berikut (Solimun, 2002) : 
p (n-1) ≥ 15 
Keterangan rumus : 
p : Jumlah kemlompok perlakuan 
n : Jumlah pengulangan untuk setiap kelompok perlakuan, serta n harus 
bilangan bulat 
Untuk p=5, sehingga : 
5 (n-1) ≥ 15 
5n-5  ≥ 15 
5n  ≥ 20 
n ≥ 20 : 5 
n ≥ 4 
 Berdasarkan hasil perhitungan tersebut maka didapatkan minimal 4 kali 
pengulangan pada setiap kelompok. Dalam penelitian menggunakan 
masing-masing 5 sampel untuk masing-masing kelompok. Jumlah 
keseluruhan ekor tikus adalah 5 X 5 = 25 ekor tikus. 
4.2.1 Kriteria Inklusi 
a. Tikus Rattus norvegicus galur wistar betina bunting 






c. Usia tikus 8-12 minggu 
d. Berat  badan antara 150-200 gram 
4.2.2 Kriteria Eksklusi 
a. Tikus yang kondisinya menurun atau mati selama penelitian 
b. Terlalu cepat melahirkan (tikus melahirkan prematur)  
4.2.3 Prosedur dan Teknik Pengambilan Sampel 
  Penentuan subyek pada penelitian ini menggunakan metode RAL 
(Rancangan Acak Lengkap) dalam pengelompokan dan pemberian 
perlakuan menggunakan teknik randomisasi sederhana. Teknik 
randomisasi sederhana akan dilakukan dengan cara seluruh sampel dicatat 
nomornya, kemudian dilakukan pengundian untuk ditempatkan dalam 
setiap kelompok. Pada setiap hewan coba memiliki peluang yang sama 
untuk digunakan sebagai sampel pada kelompok kontrol ataupun digunakan 
pada kelompok perlakuan. 
4.3 Variabel Penelitian 
1) Variabel bebas : Ekstrak etanol kulit apel manalagi dalam tiga dosis dan 
kandungan dalam paparan asap rokok 
2) Variabel terikat : Berat Badan bayi tikus baru lahir dari tikus Rattus 
Norvegicus Strain Wistar bunting ketika lahir.  
4.4 Waktu dan Tempat Penelitian 
 Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya Malang, Jawa Timur. Pada penelitian ini dilakukan 





4.5 Bahan dan Alat /Instrumen Penelitian 
4.5.1 Alat untuk Pemeliharaan Hewan Coba 
 Kandang tikus berupa box plastik dengan ukuran 45 x 35 x 12 cm 
sebanyak 5 buah diisi dengan sekam dan ditutup dengan kawat berjaring. 
Pada setiap kandang ditempati oleh 5 ekor tikus bunting, didalam 
kandang tikus diberi tempat makan dan minum. 
4.5.2 Alat untuk Penimbangan Berat Badan Hewan Coba 
a. Neraca digital analitik 
4.5.3 Alat untuk Pembuatan Ekstrak Kulit Apel Manalagi 
 Alat yang diperlukan untuk membuat ekstrak kulit apel manalagi 
yaitu: pisau, oven, blender, kertas saring, rotary evaporator, timbangan, 
botol plastik atau kaca, dan freezer. 
4.5.4 Alat untuk Pemberian Ekstrak Kulit Apel Manalagi 
 Spuit 3 ml dan Sonde. 
4.5.5 Alat untuk Pemaparan Asap Rokok pada Hewan Coba 
 Paparan asap rokok yang diberikan untuk tikus bunting yaitu 
menggunakan alat smoking pump buatan Laboratorium Farmakologi 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Alat smoking pump 
berbentuk kotak yang terbuat dari fiberglass, yang terdiri dari 3 ruangan, 
masing-masing berukuran 26 x 12 x 12 cm. Setiap ruangan terdapat 
pipa pengalih asap rokok, ketiga pipa tersebut menyatu dengan pipa 
yang dipasangi rokok. Kemudian, terdapat pompa yang berfungsi 





penghisapan dan penutupan asap rokok terdapat dua klep yang 
membuka dan menutup secara otomatis. 
4.5.7 Alat Pembedahan dan Pengambilan Bayi Tikus 
 Alat yang digunakan untuk membedah dan mengambil bayi tikus, 
yaitu: kapas, scalpel, gunting, pinset, jarum pentul, sarung tangan, alas 
kayu, dan box untuk tempat bayi tikus baru lahir.  
4.5.7 Alat utuk Pengukuran Berat Badan Bayi Tikus Baru Lahir 
a. Neraca digital analitik 
4.5.8 Bahan untuk Pemeliharaan Hewan Coba 
Makanan yang akan diberikan pada hewan coba adalah pakan ternak 
dan minuman hewan coba dengan air dari keran. 
4.5.9 Bahan untuk Perlakuan Hewan Coba 
a. Rokok  
Rokok yang digunakan untuk paparan asap rokok yaitu rokok kretek. 
b. Ekstrak etanol kulit apel 
Apel yang digunakan yaitu jenis apel manalagi (Malus sylvestris Mill) 
dan hanya diambil pada bagian kulitnya saja. Kulit apel didapatkan dari 
daerah Bumiaji, Kota Batu, Malang. 
4.5.10 Bahan untuk Pembedahan Hewan Coba 
a. Ketamin 
4.6 Definisi Operasional 





Hewan coba yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus putih bunting 
jenis Rattus Novergicus galur wistar bunting dengan usia 8-12 minggu 
dengan berat badan 150-200 gram. 
2) Tikus bunting 
Tikus bunting yaitu tikus betina yang telah dikawinkan dengan tikus jantan 
kemudian menunjukan  tanda-tanda kebuntingan dengan terdapatnya     
subat vagina (vaginal plaque) yaitu merupakan penggumpalan air mani 
tikus jantan pada vagina tikus betina.  
3) Usia kebuntingan tikus 
Usia kebuntingan tikus dihitung sejak saat pertama kali ditemukannya 
subat vagina (vaginal plaque) hingga hari ke -18. 
4) Asap rokok 
Pemaparan asap rokok dilakukan pada hari ke-6 hingga ke-18 kebuntingan 
menggunakan rokok kretek yang dipaparkan menggunakan alat smooking 
pump milik Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Brawijaya. Paparan asap rokok diberikan sebanyak 1 batang rokok per hari 
dan dilakukan dengan durasi 7,5 menit dalam waktu 13 hari (Gamagita, 
2016). 
5) Ekstrak etanol kulit apel manalagi 
Kulit dari apel manalagi (Malus sylvestris Mill) digunakan sebagai bahan 
ekstrak pada peneltian ini. Kulit apel manalagi akan didapatkan dari Kota 
Batu, Jawa Timur dan diekstrak di Lab Farmakologi Fakultas Kedokteran 





6) Berat badan bayi tikus baru lahir 
Pada penelitian ini menggunakan hewan coba tikus putih betina jenis 
Rattus Novergicus galur wistar bunting, sehingga  bayi tikus dari tikus jenis 
tersebut yang akan ditimbang berat badannya dan dihitung rata-rata berat  
badannya dari setiap induk tikus. 
4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Adaptasi Hewan Coba 
Adaptasi hewan coba dilakukan selama minimal 7 hari di 
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Brawijaya. 
4.7.2 Inseminasi Hewan Coba 
Inseminasi dilakukan pada saat tikus betina memasuki fase 
estrus (fase birahi). Pencampuran tikus dilakukan dengan cara 
mencampurkan tikus jantan dan betina dengan perbandingan 1 : 1 
dalam satu kandang. Jika keesokan harinya ditemukan vaginal 
plaque, maka hari tersebut diduga sebagai hari pertama kebuntingan. 
Tikus yang telah bunting ditandai dan dimasukkan ke dalam 
kelompok perlakuan yang sudah ditentukan, sedangkan tikus yang 
belum bunting dicampur kembali dengan tikus jantan. 
4.7.3 Pembagian Kelompok Hewan Coba 
Dari 25 ekor sampel hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok 
perlakuan secara randomisasi yang masing-masing terdiri dari 5 ekor 





1) Kelompok kontrol negatif (K-): tikus bunting yang tanpa dipapar 
asap rokok dan tanpa diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi. 
2) Kelompok kontrol positif (K+): tikus bunting yang hanya dipapar 
asap rokok tanpa diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi. 
3) Kelompok perlakuan 1 (P1): tikus bunting yang dipapar asap rokok 
dan diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 7 
mg/kgBB. 
4) Kelompok perlakuan 2 (P2): tikus bunting yang dipapar asap rokok 
dan diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 14 
mg/KgBB. 
5) Kelompok perlakuan 3 (P3): tikus bunting yang dipapar asap rokok 
dan diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 28 
mg/KgBB. 
4.7.4 Pembuatan dan Penentuan dosis Ekstrak Kulit Apel 
1) Prosedur Pembuatan Ekstrak Kulit Apel 
a. Mencuci kulit apel manalagi (Malus sylvestris)  
b. Selanjutnya, kulit apel manalagi  yang telah dicuci hingga 
bersih potong kecil-kecil 
c. Setelah itu, dioven pada suhu 400 - 600 C atau dikeringkan 
menggunakan sinar matahari 
d. Kemudian diblender hingga menjadi bubuk halus 
e. Bubuk halus tersebut ditimbang sebayak 100 g 
f. Bubuk halus tersebut selanjutnya direndam dengan etanol 





g. Kemudian, dikocok selama 30 menit dan direndam 1 malam 
hingga mengendap 
h. Diambil pada lapisan atas yang merupakan campuran etanol  
dan zat aktif 
i. Melakukan langkah g dan h sebanyak 3 kali 
j. Kemudian, dimasukkan kedalam labu evaporasi 
k. Labu evaporasi dipasangkan pada evaporator 
l. Water bath diisi air hingga penuh 
m. Suhu water bath diatur hingga 900C atau sesuai dengan titik 
didih pelarut 
n. Semua rangkaian alat dipasang dan disambungkan pada 
aliran listrik 
o. Pelarut dibiarkan terpisah dengan zat aktif, aliran pelarut 
dibiarkan hingga berhenti menetes pada labu penampung (± 
1,5 – 2 jam) sampai dengan 1 liter. 
p. Setelah didapatkan hasil ekstraksi sekitar 1/5 bagian dari 
bahan kering, 
q. Hasil ekstraksi dimasukkan ke dalam botol plastik atau kaca 
dan disimpan di dalam freezer 
2) Penentuan Dosis Ekstrak Kulit Apel 
Pada penelitian yang telah dilakukan oleh Suparmi dkk 
tentang uji aktivitas ekstrak etanol kulit buah apel (pyrus malus, 
l), dosis kuersetin standar untuk pengujian didapatkan sebesar 
0,2, 0,4, dan 0,8 mg/20g BB mencit peoral, dengan persentase 





Berdasarkan orientasi dosis yang telah dilakukan, hasil 
perhitungan dosis dari konversi mencit ke tikus didapatkan dosis 
7 mg/Kg BB, 14 mg/Kg BB, 28 mg/Kg BB tikus yang akan 
digunakan dalam penelitian ini.  
4.7.5 Perawatan Hewan Coba 
a. Adaptasi hewan coba dilakukan minimal selama 7 hari. 
b. Persiapan kandang-kandang yang digunakan dari box plastik 
berukuran 45 x 35 x 12 cm masing-masing untuk 5 ekor tikus, 
ditutup dengan kawat berjaring dan diberi alas sekam yang 
diganti 2 kali dalam seminggu. 
c. Pemberian pakan standar diberikan setiap hari sekali sebanyak 
40 gr/hari/ekor. 
4.7.6 Pemberian Ekstrak Kulit Apel pada Hewan Coba 
Ekstrak kulit apel diberikan mulai hari ke-6 kebuntingan sampai 
hari ke-18 kebuntingan. Bentuk awal ekstrak yang berbentuk pasta 
akan terlebih dahulu ditimbang sesuai dosis kemudian dicairkan 
dengan akuades, proses pengenceran dosis dihitung dari dosis yang 
diperlukan dikalikan dengan jumlah tikus dikalikan jumlah hari 
pemberian (13 hari) dan ditambah dengan akuades 65 ml. Ekstrak 
diberikan secara peroral menggunakan sonde. Pemberian ekstrak 
etanol kulit apel manalagi diberikan setelah tikus dipapar asap rokok 





4.7.7 Prosedur Pengambilan Bayi Tikus Baru Lahir 
 Pada hari ke-19 kebuntingan tikus dibedah dan diangkat bayi tikus. 
Kemudian dilakukan penimbangan. Proses pembedahan dan 
penguburan tikus yang sudah tidak dipakai, dilakukan oleh petugas 
laboratorium. 
4.7.8 Prosedur Pemaparan Asap Rokok 
 Pemaparan asap rokok akan dilakukan sejak hari ke-6 kebuntingan 
hingga hari ke 18 kebuntingan. Rokok yang akan digunakan dalam 
penelitian ini yaitu rokok kretek sebanyak 1 batang rokok untuk 3 ekor 
tikus dalam satu kali pemaparan dengan durasi 7,5 menit. Prosedur 
pemaparan asap rokok sesuai prosedur Laboratorium Farmakologi 
Fakultas Kedokteran adalah sebagai berikut : 
1) Tikus ditimbang berat badannya dengan neraca digital analitik 
sebelum dipapar asap rokok 
2) Tempat pemaparan dibersihkan dari kotoran dan sisa asap rokok, 
Nikotin yang melekat di smoking pump dibersihkan terlebih dahulu, 
3) Power dan self voltage diperiksa, 
4) Rokok dipasang pada pipa sampai batas merah, 
5) Tiga ekor dimasukkan ke dalam kotak dan segera ditutup, karena 
pada smoking pump hanya terdapat tiga ruangan, 
6) Setiap pemaparan asap rokok dilakukan dengan menjalankan 
pompa selama 7.5 menit untuk satu batang rokok, kemudian alat 
dimatikan, penutup dibuka, dan selanjutnya tikus yang telah selesai 





7) Setiap pemaparan berikutnya kotak selalu dibersihkan dahulu dari 
sisa asap rokok hasil perlakuan sebelumnya, 
8) Pompa tetap dijalankan tanpa rokok untuk mengeluarkan sisa asap, 











































Adaptasi tikus minimal selama 7 hari 
Randomisasi dalam 5 kelompok 
K - 



























Paparan asap rokok dan 
pemberian ekstrak kulit apel 
sejak hari ke-6 hingga hari ke-18 
kebuntingan 
 
Hari ke-19 dilakukan pembedahan dan pengambilan 
bayi  tikus baru lahir untuk dilakukan penimbangan 
 
Paparan asap rokok sejak 
hari ke-6 hingga hari ke-18 
kebuntingan 
Pembuntingan Tikus 





4.9 Analisis Data 
Data yang diperoleh dari penelitian ini dianalisis secara statistik dengan 
menggunakan program SPSS 23.0 for Windows dengan tingkat signifikasi 
0.5 (p<0.05). Berikut langkah uji data yaitu: 
1) Uji normalitas data: bertujuan untuk mengetahui apakah data memiliki 
distribusi normal atau tidak. Untuk uji hipotesis, jika distribusi data normal 
menggunakan uji parametrik. Sedangkan jika distribusi data tidak normal 
menggunakan uji non parametrik. 
2) Uji homogenitas varian: jika varian dalam kelompok homogen, maka 
asumsi untuk menggunakan Anova terpenuhi. 
3) Uji one way Anova: bertujuan untuk membandingkan nilai rata-rata dari 
masing-masing kelompok perlakuan. 
4) Post Hoc test: bertujuan untuk mengetahui kelompok mana yang 
berbeda secara signifikan dari uji Anova. Uji Post Hoc yang digunakan 
adalah uji Tukey HSD dengan tingkat signifikasi 95% (p<0.05) 
5) Uji Korelasi Pearson: bertujuan untuk mengetahui besarnya 
perbedaan secara kualitatif kelompok yang berbeda secara signifikan 
yang telah ditentukan sebelumnya dari hasil Uji Post Hoc Tukey HSD.
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BAB 5 
HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
 
5.1 Hasil Penelitian 
 Pada penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus bunting yang dibagi mejadi 
lima kelompok, dua kelompok kontrol dan tiga kelompok perlakuan. Kelompok 
kontrol terbagi menjadi dua yaitu, kontrol negatif (K-) yang tidak diberi ekstrak 
etanol kulit apel manalagi dan tidak dipapar asap rokok, dan kontrol positif (K+) 
yang tidak diberi ekstrak etanol kulit apel manalagi serta diberikan paparan 
asap rokok sejak hari ke-6 hingga hari ke-18 kebuntingan. Kelompok perlakuan 
terbagi menjadi kelompok perlakuan 1 (P1) dengan pemberian ekstrak etanol 
kulit apel manalagi dosis 7 mg/Kg BB tikus/hari,  perlakuan 2 (P2) pemberian 
ekstrak etanol kulit apel manalagi dosis 14 mg/Kg BB tikus/hari, dan perlakuan 
3 (P3) pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi dosis 28 mg/Kg  BB 
tikus/hari. Semua kelompok perlakuan diberi paparan asap rokok sejak hari ke-
6 kebuntingan hingga hari ke-18 kebuntingan. Pada hari ke-19 kebuntingan, 
tikus dibedah dan dilakukan penimbangan berat badan setiap bayi tikus 
menggunakan neraca digital analitik yang selanjutnya dihitung rata-rata berat 
badan bayi tikus pada setiap sampelnya. Berikut merupakan tabel rata-rata 









Tabel 5.1 Data Rata-Rata Berat Badan Bayi Tikus Baru Lahir pada 5      
      Kelompok 
Kelompok Perlakuan Induk ke (n) Rata-Rata Berat Bayi 
Tikus (gram) 
Total Rata-Rata 
Berat Bayi Tikus 
(gram) ± SD 
 
 
Kontrol Negatif (K-) 
1 3,95  
 







Kontrol Positif (K+) 
1 2,52  
 







Perlakuan 1 (P1) 
1 4,42  
 







Perlakuan 2 (P2) 
1 4,95  
 







Perlakuan 3 (P3) 
1 5,16  
 






 K (-) : Kelompok tikus bunting tanpa diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit 
apel manalagi 
 K (+) : Kelompok tikus bunting diberi paparan asap rokok tanpa diberi ekstrak etanol kulit 
apel manalagi 
 P 1 : Kelompok tikus bunting diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dosis 7 mg/ Kg BB tikus/hari 
 P2 : Kelompok tikus bunting diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dosis 14 mg/ Kg BB tikus/hari 
 P3 : Kelompok tikus bunting diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dosis 28 mg/ Kg BB tikus/hari 
 
 Berdasarkan tabel 5.1, diketahui bahwa pada kelompok kontrol negatif     
(K-) rata-rata berat badan bayi tikus 4,51 gram. Pada tikus kelompok kontrol 
positif (K+), rata-rata berat badan bayi mengalami penurunan hingga 2,81 
gram yang merupakan kelompok dengan berat badan bayi terendah. Pada 





kulit apel manalagi dosis 7 mg/Kg BB tikus/hari rata-rata berat badan bayi tikus 
yaitu 4,49 gram yang merupakan rata-rata berat badan bayi terendah diantara 
kelompok perlakuan, selanjutnya mengalami peningkatan pada  kelompok 
perlakuan 2 (P2) yang diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dosis 14 mg/Kg BB tikus/hari rata-rata berat badan bayi tikus yaitu 
4,70 gram, dan kembali mengalami peningkatan pada kelompok  perlakuan 3 
(P3) yang diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel manalagi 
dosis 28 mg/Kg BB tikus/hari dengan rata-rata berat badan bayi tikus adalah 
5,06 gram. 
 Berikut merupakan grafik rata-rata berat badan bayi tikus : 
 
Gambar 5.1 Efek Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi dalam Mencegah              
Penurunan Rata-Rata Berat Badan Bayi Tikus Baru Lahir 
 Pada gambar 5.1 terlihat bahwa pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dapat meningkatkan berat badan bayi tikus baru lahir pada 











































4,51 ± 0,48 
2,81 ± 0,23 
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lahir yang paling tinggi yaitu terdapat pada kelompok perlakuan 3 (P3) dengan 
pemberian dosis ekstrak etanol kulit apel manalagi sebesar 28 mg/Kg BB 
tikus/hari. 
5.2 Analisis Data 
 Setelah dilakukan penelitian, data rata-rata berat badan bayi tikus yang 
telah didapat dilakukan analisis yang bertujuan untuk mengetahui adanya 
perbedaan secara signifikan pada seluruh kelompok perlakuan terhadap 
berat badan bayi tikus yang dipapar asap rokok dengan menggunakan uji 
One-Way ANOVA. Analisis data dilakukan dengan menggunakan program 
komputer SPPS (Statistical Product and Service Solution) 23.0 for Windows. 
 Sebelum melakukan uji One-Way ANOVA, data terlebih dahulu diuji 
normalitas dan homogenitas nya. Data pada penelitian ini merupakan berat 
badan bayi tikus yang dinyatakan dengan skala numerik. Hasil uji normalitas, 
data dinyatakan normal dengan uji Shapiro-Wilk dengan nilai signifikansi 
0,645 (p > 0,05) dan hasil uji homogenitas didapatkan nilai siginifikansi 0,590 
(p > 0,05) sehingga data yang digunakan homogen. Setelah data dinyatakan 
normal dan homogen, maka syarat untuk dilakukan uji One-Way ANOA 
terpenuhi. 
 Hasil yang didapatkan dari uji One-Way ANOVA adalah p=0,000 (p < 0,05), 
hasil tersebut menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan pada semua 
kelompok perlakuan setelah 13 hari dilakukan pemberian ekstrak etanol kulit 
apel manalagi dengan 3 dosis yang berbeda.  
 Uji statitistik yang selanjutnya dilakukan yaitu uji Post Hoc Test dengan 





kelompok satu dengan kelompok lainnya yang berbeda secara signifikan dari 
hasil uji statitistik sebelumnya. Hasil uji Tukey HSD dinyatakan terdapat 
perbedaan secara signifikan antar dua kelompok apabila nilai p < 0,05. 
Berikut tabel hasil uji Tukey HSD : 
Tabel 5.2 Hasil Uji Tukey HSD 
Kelompok K (-) K (+) P1 P2 P3 
K (-)  0,004* 1,000 0,989 0,669 
K (+)   0,004* 0,001* 0,000* 
P1    0,986 0,646 
P2     0,903 
P3      
p-value<0,05 adalah bermakna (*) 
 Berdasarkan tabel 5.2 diketahui bahwa hasil uji Tukey HSD menunjukkan 
bahwa kelompok yang memberikan perbedaan secara signifikan kepada 
kelompok kontrol positif (K+) yaitu kelompok kontrol negatif (K-) yang tidak 
diberikan paparan asap rokok serta tidak diberi ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dengan nilai signifikansi 0,004, kelompok perlakuan 1 (P1) yang 
diberikan paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel manalagi dosis 7 
mg/Kg BB/hari dengan nilai signifikansi 0,004, kelompok perlakuan 2 (P2) yang 
diberikan paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel manalagi dosis 14 
mg/Kg BB/hari dengan nilai signifikansi 0,001, dan kelompok perlakuan 3 (P3) 
yang diberikan paparan asap rokok dan ekstrak etanol kulit apel manalagi 
dosis 28 mg/Kg BB/hari dengan nilai signifikansi 0,000. 
 Selanjutnya, dilakukan uji Korelasi dengan Korelasi Pearson untuk 
mengetahui apakah terdapat hubungan antara pemberian ekstrak etanol kulit 
apel manalagi dengan rata-rata berat badan bayi tikus. Hasil Sig. (2-tailed) 
pada uji korelasi didapatkan nilai signifikansi p=0,001 yang menunjukkan 





uji korelasi Pearson, r=0,683 (bernilai positif dan mendekat 1) menunjukkan 
bahwa korelasi antara kedua variabel yaitu kuat. 
  Uji statistik berikutnya yaitu uji regresi linear sederhana yang bertujuan 
untuk mengetahui besarnya pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi terhadap berat badan bayi lahir tikus. Hasil uji regresi didapatkan nilai 
R square yaitu 0,437, menunjukkan bahwa 43,7% berat badan bayi tikus baru 









 Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk membuktikan pengaruh 
pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan tiga dosis yang berbeda 
terhadap  berat badan bayi tikus baru lahir pada tikus (Rattus norvegicus) yang 
dipapar asap rokok. Pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi dan paparan 
asap rokok dilakukan pada hari ke-6 kebuntingan hingga hari ke-18 kebuntingan 
tikus.  
 
6.1 Pengaruh Paparan Asap Rokok terhadap Berat Badan Bayi Tikus Baru 
Lahir  
 Rata-rata berat badan bayi tikus pada kelompok kontrol negatif (K-) yaitu 
sebesar 4,51 gram dan pada kelompok kontrol positif (K+) yaitu sebesar 2,81 
gram. Perbandingan rata-rata berat badan bayi tikus baru lahir pada kelompok 
kontrol negatif (K-) dengan kelompok kontrol positif (K+) secara kuantitatif 
mengalami penurunan sebesar 1,69 gram dan secara uji statistik dengan 
membandingkan antara dua kelompok tersebut melalui uji Post Hoc terdapat 
perbedaan yang bermakna atau signifikan dengan nilai p=0,004 (p < 0,005). 
Perbedaan tersebut dapat terjadi karena adanya perbedaan perlakuan antara 
kelompok kontrol negatif yang tidak dipapar asap rokok dan kontrol positif yang 
diberikan paparan asap rokok.  
 Penurunan berat badan bayi dapat terjadi karena asap rokok yang 





mempunyaii sifat  reaktivitas tinggi, karena kecenderungan menarik elektron 
serta dapat mengubah suatu molekul menjadi radikal karena bertambah atau 
hilangnya satu elektron pada molekul lain. Radikal bebas merusak molekul 
dengan cara menarik elektronnya sehingga menyebabkan kerusakan sel, 
gangguan sel, bahkan kematian sel (Fitria et al., 2013). 
 Pada setiap hisapan rokok akan dihasilkan ± 1.041 molekul radikal bebas 
atau reactive oxygen species (ROS). Adanya radikal bebas dalam tubuh dapat 
diimbangi dengan mekanisme pertahanan dari dalam tubuh dengan produksi 
zat antioksdan, namun pada saat ROS meningkat melebihi sistem pertahanan 
tubuh, maka akan timbul stress oksidatif (Mohamed et al., 2011). Stress 
oksidatif yang terjadi pada ibu hamil disebabkan karena ketidakseimbangan 
antioksidan dan oksidan dapat menyebabkan penurunan perfusi plasenta yang 
diakibatkan karena terjadinya disfungsi endotel vaskuler maternal (Setiawan & 
Insani, 2004). Disfungsi endotel menyebabkan terjadinya vasokontriksi 
arteriola spiralis desidua, penurunan aliran darah ke plasenta, serta 
menurunnya suplai oksigen dan nutrisi ke janin sehingga proses pertumbuhan 
janin akan terganggu (Cuningham et al., 2012). 
 Selain mengandung radikal bebas, dalam asap rokok juga mengandung 
senyawa kimia karbon monoksida (CO) dan nikotin. Nikotin yang terpapar oleh 
ibu hamil dapat menyebabkan perangsangan terhadap hormon katekolamin 
(adrenalin) yang memacu jantung serta tekanan darah dan pelepasan hormon 
katekolamin maternal juga dapat menyebabkan terjadinya vasokontriksi pada 
uterus.  Hal ini dapat merubah denyut jantung janin dan aliran darah umbilikal, 
serta dapat menginduksi terjadinya hipoksia pada janin. Kandungan karbon 





berkurangnya oksigen ke janin sehingga menyebabkan terjadinya hipoksia 
pada janin (Lee et al., 2015). 
 Pengaruh paparan asap rokok dari lingkungan terbukti dapat 
menyebabkan terjadinya penurunan berat badan lahir bayi pada penelitian 
yang dilakukan oleh Huang (2018) di China, dari jumlah total sampel ibu hamil  
yang terpapar asap rokok, 55,8% diantaranya memiliki bayi yang lahir dengan 
berat badan dibawah normal dan memiliki nilai p<0,001 yang menandakan 
bahwa adanya perbedaan yang bermakna antara kelompok ibu hamil yang 
terpapar asap rokok dan yang tidak terpapar asap rokok (Huang, 2018).  
 
6.2 Pengaruh Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi terhadap Berat Badan Bayi 
Tikus Baru Lahir pada Tikus (Rattus norvegicus) Bunting yang Dipapar 
Asap Rokok 
 Pada penelitian ini ekstrak kulit apel manalagi digunakan pada tiga dosis 
yang berbeda yaitu 7, 14, dan 28 mg/Kg BB tikus/hari. Hasil  rata-rata berat 
badan bayi tikus baru lahir pada kelompok perlakuan mengalami peningkatan 
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif (K+). Pada kelompok  perlakuan 
1 (P1) dengan pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi dosis 7 mg/Kg BB 
tikus/hari memiliki perbedaan yang signifikan dengan kelompok kontrol (+) 
dengan nilai p=0,004 (P<0,005), jika kelompok P1 dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif (K-), tidak terdapat perbedaan yang signifikan dengan 
nilai p=1,000.   
 Pada kelompok perlakuan 2 (P2) dengan pemberian ekstrak etanol kulit 





dengan kelompok kontrol (+), nilai p=0,001 dan jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol (-) tidak memiliki perbedaan yang signifikan, dengan nilai 
p=0,989. Selanjutnya yaitu kelompok perlakuan 3 (P3) dengan pemberian 
ekstrak etanol kulit apel manalagi dosis 28 mg/Kg BB tikus/hari memiliki 
perbedaan yang signifikan dengan kelompok kontrol (+), nilai p=0,000 dan 
apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol (-) tidak memiliki perbedaan 
yang signifikan, dengan nilai p=0,669. 
 Berdasarkan hasl uji Tukey HSD, pada penelitian ini antara kelompok P1, 
P2, dan P3 tidak memiliki perbedaan yang bermakna, menunjukkan bahwa 
rata-rata berat badan bayi baru lahir tikus pada kelompok perlakuan tersebut 
telah normal atau sama dengan kelompok kontrol (-), sehingga dosis 
pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi pada kelompok P1 lebih efisien 
dalam mencegah terjadinya penurunan berat badan bayi baru lahir tikus pada 
kondisi yang terpapar oleh radikal bebas.  
 Hasil  uji (2-tailed) yaitu didapatkan nilai p=0,001 yang menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan yang bermakna antara pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dengan berat badan bayi tikus baru lahir pada tikus bunting yang 
terpapar asap rokok. Sedangkan pada uji korelasi pearson didapatkan nilai 
r=0,683 (bernilai positif dan mendekati 1), yang berarti pemberian ekstrak 
etanol kulit apel manalagi memiliki pengaruh yang kuat terhadap berat badan 
bayi tikus baru lahir. Pada uji regresi linear sederhana didapatkan nilai R 
square sebesar 0,437, menunjukkan bahwa 43,7% berat badan bayi tikus baru 
lahir dipengaruhi oleh ekstrak etanol kulit apel manalagi, sedangkan 57,3% 
dapat dipengaruhi oleh faktor selain ekstrak etanol kulit apel manalagi. Faktor 





mempengaruhi  pertumbuhan dan perkembangan janin pada saat masih dalam 
kandungan seperti faktor janin, faktor ibu, dan faktor plasenta (Bernabe, 2014). 
 Kulit apel manalagi mengandung senyawa phenol, flavonoid, dan asam 
phenolic yang lebih besar dibandingkan dengan daging buahnya. Beberapa 
senyawa phenol yang terdapat pada ekstrak kulit apel manalagi diantaranya 
yaitu (diukur dalam mg/g), asam klorogenik 0,568, epicatechin 1,36, phloridzin 
0,207, catechin 0,187, hyperoside 0,261, dan kuersetin 0,256 mg/g (Mihailovic 
et al, 2017).  Salah satu senyawa yang juga terdapat pada kulit apel yaitu 
flavonoid, senyawa flavonoid merupakan salah satu golongan dari senyawa 
metabolit sekunder yang dapat dihasilkan oleh tanaman yang berfungsi 
sebagai antioksidan sehingga memiliki peran dalam mencegah kerusakan sel 
dan komponen selularnya oleh radikal bebas reaktif. Aktivitas antioksidan dari 
kelompok fenol dan flavonoid dengan cara mereduksi radikal bebas 
bergantung pada jumlah gugus hidroksi pada struktur molekulnya 
(Banjarnahor & Artanti, 2014).  
 Pada penelitian Mihailovic (2017) menunjukkan hasil bahwa aktifitas 
antioksidan yang diuji menggunakan metode DPPH  pada ekstrak kulit apel 
lebih tinggi secara signifikan dengan aktifitas antioksidan pada daging buahnya 
(Mihailovic, 2010).  Antioksidan akan cenderung bereaksi dengan radikal 
bebas terlebih dahulu dibandingkan dengan molekul lainnya karena 
antioksidan bersifat mudah teroksidasi atau reduktor kuat jika dibandingkan 
dengan molekul lainnya (Khaira, 2010).  
 Penelitian ini menggunakan ekstrak kuit apel manalagi sebagai antioksidan 





merupakan salah satu efek dari peningkatan radikal bebas dalam tubuh. Pada 
kelompok P1, P2, dan P3 yang diberikan paparan asap rokok, hal ini 
menyebabkan terjadinya peningkatan radikal bebas dalam tubuh tikus. 
Paparan asap rokok pada tikus bunting dapat menyebabkan terjadinya 
peningkatan jumlah radikal bebas dalam tubuh tikus dapat menimbulkan stres 
oksidatif dan beresiko untuk melahirkan bayi tikus dalam kondisi berat badan 
yang rendah (Esposito, 2008). Stress oksidatif akan berdampak pada 
penurunan perfusi plasenta yang diakibatkan karena terjadinya disfungsi 
endotel vaskuler maternal  (Setiawan & Insani, 2004). Disfungsi endotel dapat 
menyebabkan resistensi pembuluh darah arteri uterina meningkat, membuat 
aliran darah ke plasenta menurun dan menyebabkan suplai oksigen menurun 
pada plasenta, sehingga dapat terjadi  gangguan pertumbuhan janin hingga 
kematian janin (Negi et al., 2011). Namun, dengan pemberian ekstrak etanol 
kulit apel manalagi akan terjadi aktifitas antioksidan yang tinggi dan dapat  
menghambat  reaksi berantai pada radikal bebas, karena antioksidan dapat 
bereaksi dengan radikal bebas untuk membentuk molekul yang stabil dan tidak 
berbahaya.  
 Salah satu kandungan senyawa pada ekstrak kulit apel yaitu flavonoid 
yang dapat memberi efek antioksidan dengan mencegah generasi ROS, dapat 
terjadi secara langsung  menangkap ROS atau secara tidak langsung terjadi 
penigkatan enzim (Akhlaghi, 2009). Flavonoid  dapat menangkap secara 
langsung superoksida dan peroxynitrite, melalui superoksida yang tertangkap, 
flavonoid dapat meningkatkan bioavailabilitas NO serta menghambat 
pembentukan peroxynitrite. Flavonoid juga dapat menangkap peroxynitrite 





sehingga sirkulasi darah dalam arteri akan lebih baik (Akhlaghi, 2009). Hal ini 
dapat mencegah terjadinya vasokontriksi arteriola spiralis desidua pada perfusi 
plasenta, sehingga fungsi plasenta akan kembali normal dan pertumbuhan 
janin akan lebih optimal.  
 Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Gamagita (2016) 
yang menunjukkan pengaruh pemberian ekstrak buah naga merah sebagai 
antioksidan pada tikus bunting yang diberikan paparan asap rokok dapat 
mencegah bayi tikus lahir dengan berat rendah (Gamagita, 2016). Selanjutnya, 
pada penelitian Stanley (2012) pada hewan coba tikus model FGR (Fetal 
Growth Restriction) menggunakan endothelial nitric oxide synthase,  yang 
diberikan antioksidan Tempol (4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpi-peridin-1-oxyl)  
dapat meningkatkan berat badan bayi tikus baru lahir pada model tikus FGR 
secara signifikan (Stanley et al., 2012).  
 Berdasarkan hasil pembahasan diatas dapat dinyatakan bahwa ekstrak 
etanol kulit apel manalagi memiliki efek antioksidan dan hipotesis dalam 
penelitian ini yang menyatakan pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi 
(Malus sylvestris Mill) dapat mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru 
lahir pada tikus (Rattus norvegicus) yang dipapar asap rokok terbukti dan gagal 
ditolak. 
6.3 Keterbatasan Penelitian 
 Dalam penelitian ini  memiliki keterbatasan yaitu ditemukan tikus 
dalam kondisi mati yang tidak bisa dikendalikan oleh peneliti.
 
 






1.)  Ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) berbagai dosis 
dapat mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru lahir pada tikus 
(Rattus norvegicus) bunting yang dipapar asap rokok. 
2.) Penggunaan dosis efektif ekstrak etanol kulit apel manalagi yang dapat 
mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru lahir yaitu pada dosis 
pertama yaitu dosis 7 mg/ Kg BB tikus/hari. 
7.2 Saran 
 Mengingat adanya keterbatasan pada penelitian ini, maka saran yang 
dapat diberikan pada penelitian selanjutnya, adalah : 
a. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut pada pemberian ekstrak etanol kulit 
apel manalagi dengan dosis lebih rendah dari dosis P1 (7 mg/ Kg BB 
tikus/hari) yang dapat mencegah penurunan berat badan bayi tikus baru lahir 
pada tikus bunting yang terpapar radikal bebas. 
b. Dapat dilakukan penelitian terkait uji teratogenik dan uji toksisitas pada 
pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi.  
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Hasil Uji Statistik 
a. Uji Normalitas Data 
 
 
b. Uji Homogenitas Data 
 
 
c. Uji One Way Anova 
 
Tests of Normality
.099 25 .200* .970 25 .645BB Bayi Tikus




This is a lower bound of  the true signif icance.*. 
Lillief ors Signif icance Correctiona. 
Test of Homogeneity of Variances
BB Bay i Tikus
.718 4 20 .590
Levene
Stat ist ic df 1 df 2 Sig.
ANOVA
BB Bay i Tikus












d. Uji Post Hoc  
 
Multiple Comparisons
Dependent Variable: BB Bay i Tikus
Tukey HSD
1.6980* .40668 .004 .4811 2.9149
.0160 .40668 1.000 -1.2009 1.2329
-.1900 .40668 .989 -1.4069 1.0269
-.5460 .40668 .669 -1.7629 .6709
-1.6980* .40668 .004 -2.9149 -.4811
-1.6820* .40668 .004 -2.8989 -.4651
-1.8880* .40668 .001 -3.1049 -.6711
-2.2440* .40668 .000 -3.4609 -1.0271
-.0160 .40668 1.000 -1.2329 1.2009
1.6820* .40668 .004 .4651 2.8989
-.2060 .40668 .986 -1.4229 1.0109
-.5620 .40668 .646 -1.7789 .6549
.1900 .40668 .989 -1.0269 1.4069
1.8880* .40668 .001 .6711 3.1049
.2060 .40668 .986 -1.0109 1.4229
-.3560 .40668 .903 -1.5729 .8609
.5460 .40668 .669 -.6709 1.7629
2.2440* .40668 .000 1.0271 3.4609
.5620 .40668 .646 -.6549 1.7789






























(I-J) Std.  Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Conf idence Interval





e. Uji Homogeneous Subsets Tukey HSD 
 
f. Uji Korelasi Pearson 
 






























Subset f or alpha = .05
Means for groups in homogeneous subsets are display ed.
















Dosis BB Bayi Tikus
Correlation is signif icant at the 0.01 level (2-tailed).**. 
Model Summary






Std.  Error of
the Est imate
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